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(57) Abstract 

The invention relates to a test device for immunoassays which consists of a dry porous carrier (3) arranged in a cover with a window 
(4). Said carrier (3) is contacted with a liquid sample and has spaced apart reaction zones for detecting biologically active substances. Said 
test device is characterized in that the cover consists of a cardboard strip as an upper part (I) which is optionally coated and a cardboard 
strip as a lower part (2) which is linked therewith and which is optionally also coated. 


(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Testvorrichtungen ftir Immunoassays, bestehend aus einem trockcncn pordscn TrSgcr (3) in einer Umhiillung 
mit Sichtfenster (4), wobci dieser TrSger (3) mit einer flQssigen Probe in Verbindung gebracht werden kann und beabstandet Reaktionszonen 
zum Nachweis von biologisch aktiven Substanzen aufweist und dadurch gekcnnzeichnei ist, da6 die Umhiillung aus einem ggf. beschichteten 
Kartonstreifen als Oberteil (1) und einem damit verbundenen und ggf. auch beschichteten Kartonstreifen als Unterteil (2) besteht. 
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Testvorrichtung fiir Immunoassays 

Die Erfindung betrifft Testvorrichtungen fiir Immunoassays. 

5 Immunoassays, und zwar insbesondere Enzymimmunoassays sind heute das 
Mittel der Wahl bei der Bestimmung einer Vielzahl von biologisch aktiven 
Substanzen wie beispielsweise Hormonen, Pharmaka, Opiaten, diagnostisch 
wichtigen Proteinen usw. und basieren auf der hochspezifischen Antigen- 
Antikorper-Reaktion. Bei den Enzymimmunoassays (EIA) wird die Spezifitat 

10 der Antigen- Antikorper-Reaktion mit einer enzymatischen Reaktion 
gekoppelt, in dem entweder Antikorper- oder Antigen-Enzym-Konjugate 
verwendet werden die nach Zugabe von geeignetem Substrat durch die 
Messung der Enzymaktivitat des Konjugates bestimmt werden. Man 
unterscheidet kompetitive und nicht-kompetitive Assays; bei den 

15 erstgenannten verdrangt das zu bestimmende Antigen ein gleichartiges, aber 
mit Enzym markiertes Antigen aus dem Komplex mit dem Antikorper; heute 
werden meist monoklonaie Antikorper, die spezifisch gegen eine 
Determinante des Antigens gerichtet sind, eingesetzt. Im allgemeinen 
bedient man sich heute der Festphasentechnik, wobei das Antigen entweder 

20 durch direkte Absorption oder uber einen weiteren Antikorper im 
sogenannten Sandwich-Assay, an eine feste Phase gebunden wird. Die 
Detektion erfolgt bei einer Vielzahl der verwendeten immunoassays heute 
im wesentlichen uber teilchenformige Direktmarkierungsstoffe. 

25 Immunoassays dieser Art sind beispielsweise im europaischen Patent EP 0 
284 232 oder im EP 0 291 194 beschrieben; auf diese Veroffentlichungen 
wird als Stand der Technik Bezug genommen. 
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Bekannt sind entsprechende analytische Testgerate, die ggf. ein hohles 
Gehause aus einem feuchtigkeitsundurchlassigen festen Material aufweisen 
und die einen trockenen porosen Trager, meist bestehend aus Nitrocellulose, 
5 enthalten, der, sofern ein Gehause vorhanden ist, aus diesem Gehause 
herausragt und mit einer flussigen waf^rigen Probe mit einem Gehalt an der 
zu untersuchenden Substanz in Verbindung gebracht werden kann, wobei 
dieser Trager ein markiertes spezifisches Bindungsreagenz fur die 
Nachweissubstanz enthalt und wobei dieses markierte Bindungsreagenz in 

10 den porosen Trager frei beweglich ist, wenn dieser sich im feuchten Zustand 
befindet. Der Trager enthalt weiterhin ein unmarkiertes spezifisches 
Bindungsreagenz fur dieselbe Nachweissubstanz, welche aber permanent in 
einem Nachweisbereich auf dem Tragermateriai immobilisert und daher 
auch im feuchten Zustand unbeweglich ist. Wird eine Flussigkeitsprobe auf 

15 den Trager aufgebracht, so kann diese markiertes Reagenz aufnehmen und 
danach in den Nachweisbereich wandern und dort vorzugsweise durch 
Direktmarkierungsstoffe sichtbar gemacht werden. Bei den meisten 
Ausfuhrungsformen des Standes der Technik gibt es neben diesem ersten 
Nachweisbereich einen zweiten, von dem ersten Bereich raumlich 

20 getrennten Bereich, der unmarkiertes spezifisches Bindungsreagenz fur 
dieselbe Nachweissubstanz enthalt, welches immobilisiert und damit 
unbeweglich ist, so daf^ das Analvsat, das auf den porosen Trager 
aufgebracht wurde, Ciber den ersten Bereich in den zweiten Nachweisbereich 
wandern kann und damit auch das AusmaPi, in welchem das markierte 

25 Reagenz im zweiten Bereich gebunden wird, sichtbar gemacht werden kann. 
In dieser, im Stand der Technik bevorzugten Ausfuhrungsform laSt sich somit 
nicht nur feststellen, ob die Probe die vermutete biologisch aktive 
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Verbindung enthalt, sondern auch uberprufen, ob die Flussigkeit weiter in 
den zweiten Nachweisbereich gewandert ist, d.h. also, daft der Test korrekt 
funktioniert hat. 

5 Enzymimmunotests werden fur zahlreiche Anwendungen in Kliniken und 
Arztpraxen verwendet, aber ein bedeutender und wachsender Markt sind 
Schwangerschafts- bzw. Ovulationstests, die von den Frauen selbst zuhause 
durchgefiihrt werden konnen. Diese Tests finden zunehnriend Kauferinnen; 
wahrend friiher durchschnittlich Frauen einnnal pro Jahr einen 

10 Schwangerschaftstest benutzten, geschieht dies nach neueren 
Untersuchungen nnehrmals, und zwar durchschnittlich vier- bis funfmal im 
jahr. 

Nachteilig an den bisher im Handel erhaltlichen Innmunotests dieser Art ist 
15 die Tatsache, daft sie relativ hochpreisig sind und auSerdem ,,mullintensiv", 
da die heute verwendeten Kunststoffunnhullungen meist relativ groft und 
aufwendig sind und aus Kunststoffen bestehen, die nicht oder kaum 
abbaubar sind. Bei der Menge der pro Jahr verwendeten Packungen ist die 
Belastung durch den anfallenden Kunststoffmull keineswegs unerheblich. Inn 
20 ubrigen sind derartige Kunststoffgehause auch vonn Preis her aufwendig und 
tragen damit zu einer Verteuerung des Produktes bei, was sich gerade auch 
in Landern mit einem relativ niedrigen Durchschnittseinkonnnnen bemerkbar 
macht, 

25 Der Erfindung liegt also die Aufgabe zugrunde, die bekannten 
Testvorrichtungen fur Imnriunoassays, insbesondere solche fur den 
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Massenbedarf, so weiter zu entwickein, dafi die geschilderten Nachteile 
vermieden werden. 

Zur Losung der Aufgabe werden Testvorrichtungen entsprechend Anspruch 1 
5 vorgeschlagen. 

Die erfindungsgemaSen Testvorrichtungen fur Immunoassays bestehen 
entsprechend dem Stand der Technik aus einem trockenen porosen Trager, 
vorzugsweise aus Nitrocellulose, der eine oder mehrere Reaktionszonen zum 

10 Nachweis von biologisch aktiven Substanzen aufweist. Vorzugsweise hat die 
Tragermembran eine erste Reaktionszone, die ein markiertes spezifisches 
Bindungsreagenz fur die nachzuweisende Substanz enthalt, welche 
innerhalb der porosen Tragermembran tm feuchten Zustand frei beweglich 
ist. Eine zweite beabstandete Reaktionszone enthalt ein unmarkiertes 

15 spezifisches Bindungsreagenz fijr die gleiche nachzuweisende Substanz, 
wobei dieses unmarkierte Reagenz auf dem porosen Trager permanent 
immobilisiert und daher im feuchten Zustand nicht beweglich ist. Die 
Reaktionszonen sind so ausgelegt, daf^ eine flussige waf^rige Probe das 
markierte Reagenz aufnehmen und danach in die Nachweiszone eindringen 

20 kann. Die aufgebrachte Flussigkeitsprobe kann dann uber diese erste Zone 
durch Kapillaritat aufsteigend in die zweite Reaktionszone eindringen. Diese 
Tragermembran ist mit einer Umhiillung mit Sichtfenster dergestait versehen, 
da& ein Teil des Tragers aus dieser Umhullung herausragt und mit der 
flussigen Probe in Verbindung gebracht werden kann, also beispielsweise bei 

25 Schwangerschaftstests durch Eintauchen dieses Teils des Tragers in die zu 
untersuchende Urinprobe. 
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Der Trager ist eingeiagert in eine Umhullung, die aus einem Ober- und 
einem damit verbundenen Unterteil aus Kartonstreifen besteht, bei denen 
zumindest das Oberteii ein oder mehrere Sichtfenster zum Ablesen des 
Testresuitates aufweist und daher so positioniert ist, daB sowohl die erste wie 
5 auch ggf. die zweite Reaktionszone gut sichtbar innerhalb des Sichtfensters 
liegen. 

Bei der Herstellung der Testvorrichtung wird die Tragermennbran zwischen 
Ober- und Unterteil der aus Kartonstreifen bestehenden Umhullung 

10 positioniert und die beiden Teile der Umhullung werden dann rest 
miteinander verbunden, beispielsweise durch Aufbringung einer dunnen 
Schicht oder voneinander beabstandeten Flachen eines druckempfindlichen 
Klebers oder durch beispielsweise Lackierung der Innenseiten der 
Kartonstreifen mtt verschweifibaren Polymeren oder in anderer, dem 

15 Fachmann gelaufiger Weise. Der Trager selbst sowie das Sichtfenster werden 
von der fur die Verbindung der Kartonteile notwendigen Beschichtung mit 
Kleber oder anderen Substanzen ausgespart. Die Kleber oder 
Polymermischungen sollten wasserbasiert sein, um zu vernneiden, daft nach 
der Herstellung auch nur noch Spuren fluchtiger organischer Losungsnnittel 

20 vorliegen konnten, die ggf. die Antikorper- Antigen-Reaktion beeintrachtigen 
konnen. 

Sowohl Ober- wie auch Unterteil der Umhullung weisen vorzugsweise an 
der der Austrittstelle des Tragers gegeniiberliegenden Seite eine in den 
25 Kartonstreifen eingeformte Griffmuide auf. 
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Die Tragermembran ist vorzugsweise mit einer diinnen transparenten 
Kunststoffhulle aus vorzugsweise abbaubaren Kunststoffen ganz oder 
teilweise bedeckt, urn Einwirkungen von Umv^elteinflussen vom Trager 
fernzuhalten. In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform bedeckt diese 

5 dunne Kunststoffhulle die Tragermembran vollstandig, ist aber im Bereich 
des Austrittes des Tragers aus der Umhullung abtrennbar, so daft der aus der 
Umhullung herausragende Teil des Tragers, der gleichzeitig als saugfahige 
Probenaufnahme beim Test dient, wahrend Transport und Lagerung 
geschutzt ist, aber diese Hulle in einfacher Weise beispielsweise durch 

10 Perforation in diesem Bereich abgelost werden kann. 

Falls gewunscht, kann statt dessen oder zusatzlich auch die Innenseite des 
Oberteils der Umhullung mit einer dunnen Klarsichtfolie beschichtet 
werden, um zu verhindern, daft die Tragermembran beispielsweise durch 

15 Spritzer oder andere Umweiteinflusse beeintrachtigt wird. In alien Fallen, in 
denen die Tragermembran nicht selbst vollstandig mit einer Folie umhullt ist, 
ist es empfehlenswert, daft die gesamte Testvorrichtung zum Schutz bei 
Transport oder Lagerung nochmals durch beispielsweise eine verschweiftte 
Kunststoffolie geschutzt wird, die vorzugsweise biologisch abbaubar sein 

20 sollte. 

Die Auftenseiten sowohl des Ober- wie des Unterteils der Umhullung aus 
Kartonstreifen sind in einer bevorzugten Ausfuhrungsform zur Erzielung einer 
guten Bedruckbarkeit mit Kunststoff beschichtet oder lackiert; derartige 
25 Maftnahmen zur Verbesserung der drucktechnischen Eigenschaften sind dem 
Fachmann gelaufig. 
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Im folgenden wird die Erfindung anhand der Zeichnungen naher eriautert: 

Abb. 1 stellt die drei wesentlichen Bestandteile des Testvorrichtung in 
Draufsicht dar 

5 

Abb. 2 zeigt die fertig montierte Vorrichtung in Aufsicht. 

Die Testvorrichtung fur Immunoassays besteht im wesentlichen aus dem 
Oberteil 1 der Umhullung in Form eines Kartonstreifens sowie dem Unterteil 
10 2 und dem Trager 3, wobei das Oberteil 1 der Umhullung mindestens ein 
Sichtfenster 4 aufweist. Sowohl das Oberteil 1 wie auch das Unterteil 2 sind 
vorzugsweise an einem Ende mit einer Griffmulde 5a, 5b versehen. 

Im fertig montierten Zustand liegt der Teststreifen 3 mit seinem aus der 
15 Umhullung hervorragenden Ende, der Probenahme 7 zwischen den 
miteinander verbundenen Ober- und Unterteil 1 bzw. 2 der Umhullung und 
ist zwischen diesen Teilen in an sich bekannter VVeise beispielsweise durch 
Verklebung oder VerschweiSung so positioniert, da(^ die Probenaufnahme 7 
an der Stelle 6 aus der Umhullung herausragt. Die Reaktionszonen, in Abb. 2 
20 als Striche dargestellt, werden so positioniert, da& sie im Sichtfenster 4 
deutlich erkennbar sind. 

Vorzugsweise konnen die Ober- und Unterteile 1 bzw. 2 der Umhullung 
beispielsweise mit einer Markenbezeichnung, Gebrauchsanleitung usw. 
25 bedruckt sein. 
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Bei der Verwendung dieses Immunoassays wird die Testvorrichtung aus einer 
ggf. vorhandenen Schutzhulle entnommen und mit Hilfe der Griffmulde so 
wait in die zu analysierende waftrige Flussigkeit eingetaucht, daf^ die 
Probenaufnahme sich in der Flussigkeit befindet und diese aufgrund der 
5 Kapillaritat in die Tragermembran aufgenommen wird. Die zu analysierende 
Flussigkeit wandert durch die Tragermembran und setzt sich in der oder den 
Reaktionszonen mit den dort vorhandenen markierten Bindungsreagenzien, 
die mit einem Direktmarkierungsstoff versehen sind. um zu visuell sichtbaren 
Reaktionsprodukten. 

10 

Die erfindungsgemaften Testvorrichtungen enthalten nur noch sehr geringe 
Mengen Kunststoff in Form von dunnen Folien, die in der Regel aus 
biologisch abbaubaren Polymeren hergestellt werden. Die bisher ubiichen 
festen Kunststoffgehause aus Polyethylen oder Polypropylen und der daraus 
15 entstehende nicht abbaubare Kunststoffmull entfallen, da die verwendeten 
Kartonstreifen in kurzer Zeit vollstandig abbaubar sind und zudem die 
Verwendung solcher Kartonstreifen zu deutlich verringerten 
Herstellungskosten fuhrt. 
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Patentanspruche 

1. Testvorrichtung fur Immunoassays, bestehend aus einem trockenen 
porosen Trager (3) in einer Umhiillung mit Sichtfenster (4), wobei 

5 dieser Trager mit einer flussigen Probe in Verbindung gebracht werden 

kann und beabstandet Reaktionszonen zum Nachweis von biologisch 
aktiven Substanzen aufweist, dadurch gekennzeichnet, da(^ die 
Umhiillung aus einem ggf. beschichteten Kartonstreifen als Oberteil (1) 
und einem damit verbundenen, ggf. ebenfalls beschichteten 

10 Kartonstreifen als Unterteil (2) besteht. 

2. Testvorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft Ober- 
und Unterteil (1, 2) miteinander verklebt oder verschweiftt sind. 

15 3. Testvorrichtung nach Anspruch 1 oder 1, dadurch gekennzeichnet, daR 
die Umhullung ein oder mehrere Sichtfenster (4) aufweist. 

4. Testvorrichtung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Umhullung auf der dem Austritt des Tragers (6) gegenijberliegenden 

20 Seite eine Griffmulde (5a, 5b) aufweist. 

5. Testvorrichtung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Trager (3) mit einer transparenten Hulle ganz oder teilweise 
bedeckt ist. 

25 

6. Testvorrichtung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Hulle im Bereich des Austritts des Tragers (6) abtrennbar ist. 
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7. Testvorrichtung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da& 
die Innenseiten des Ober- und ggf. des Unterteiles (1, 2) der 
Umhullung mit einer dunnen Klarsichtfolie kaschiert sind. 

5 

8. Testvorrichtung nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daf^ 
die auSenliegenden Seiten der Kartonstreifen (1, 2) beschichtet oder 
lackiert sind. 
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GEANDERTE ANSPRUCHE 
[beim Intemationalen Buro am 13 Marz 2000 (13.03.00) eingegangen; 
urspriinglicher Anspriiche 1 geanderte; alle weiteren Anspriiche unverandert (2 Seiten)] 

1. Testvorrichtung fur Immunoassays, bestehend aus einem trockenen 
porosen Trager (3) in einer Umhullung mit Sichtfenster (4), wobei 
dieser Trager mit einer fiussigen Prube in Verbindung gebracht vverden 
kann und beabstandet Reaktionszonen zum Nachweis von biologisch 
aktiven Substanzen aufweist, dadurch gekennzeichnet, daf?^ die 
Umhullung aus einem ggf. beschichteten Kartonstreifen als Oberteil (1) 
und einem damit verbundenen, ggf. ebenfalls beschichteten 
Kartonstreifen als Untertetl (2) besteht und daB der zur 
Probenaufnahme vorgesehene Teil des Tragers aus der Umhullung 
herausragt. 

2. Testvorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Ober- 
und Unterteil (1, 2) miteinander verklebt oder verschv^elRt sind. 

3. Testvorrichtung nach Anspruch 1 oder 1, dadurch gekennzeichnet, 6d& 
die Umhullung ein oder mehrere Sichtfenster (4) aufweist. 

4. Testvorrichtung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da(5 
die Umhullung auf der dem Austritt des Tragers (6) gegenuberliegenden 
Seite eine Griffmulde (5a, 5b) aufweist. 

5. Testvorrichtung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft 
der Trager (3) mit einer transparenten Hulle ganz oder teilweise 
bedeckt ist. 
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6. Testvorrichtung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Hulle im Bereich des Austritts des Tragers (6) abtrennbar ist. 

7. Testvorrichtung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Innenseiten des Ober- und ggf. des Unterteiies (1, 2) der 
Umhullung mit einer dunnen Klarsichtfolie kaschiert sind. 

8. Testvorrichtung nach Anspruch 1 bis 7 , dadurch gekennzeichnet, daft 
die auftenliegenden Seiten der Kartonstreifen (1, 2) beschichtet oder 
lackiert sind. 
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